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論 文 内 容 の 要 旨 





な固体 NMR、特に異種核間距離測定法の一つである REDOR 法を適用することで、複合体形成時における AmB－
AMB、AmB－ステロール、AmB－リン脂質間の分子間相互作用を観測することを検討している。その中でも AmB
－AmB について、生合成的に調製した全炭素 13C 標識化 AmB（［U-13C］AmB）と AmB から５段階で調製した 14












に保護基を脱保護することで、28-F-AmB の合成に成功した。次に、合成した 28-F-AmB メチルエステル（F-AME）
と生合成的に調製した [U-13C]-AmB を用いて、観測核の同核相互作用を抑えた RDX（REDOR of X clusters）測定
を行ったところ、ヘプタエン部分に有意な REDOR 減衰が観測された。また、エルゴステロールの有無により、得ら
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れるヘプタエン部の減衰の度合いは変化しなかった。以上の結果から、AmB 複合体中において AmB のヘプタエン同
士が近い位置に存在していることが確認された。また、AmB のヘプタエン部分の分子間相互作用は、DMPC 膜中で
はエルゴステロールの影響をほとんど受けないことが示唆された。さらに、今回の条件において 28-F-AME の分子間
相互作用が観測されたことから、28-F-AME が固体 NMR による AmB 会合体の構造解析に有用であることが証明さ
れた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 




なかった。土川君は、博士論文研究において、固体 NMR の測定に最適なアンフォテリシン B フッ素標識体の短段階
かつ効率的な調製方法を開発した。これは、天然物から誘導した糖を含むポリオール部分に対して、合成したポリエ
ン部分を接続する方法である。したがって、ポリエンの任意位置にフッ素および炭素-13 を導入できるので、アンフ
ォテリシン B の複合体構造解明に必要なプローブ分子の効率的調製が可能になる。ついで、28 位にフッ素導入した
誘導体を用いて、固体 NMR の原子間距離測定法の一種である RDX スペクトルが測定された。測定は、フッ素標識
体と 13C-標識アンフォテリシン B をリン脂質二重膜に混合して行われた。その結果、フッ素原子との空間的な近接
を示す顕著なシグナルの減衰が、アンフォテリシン B の共役二重結合部分に認められ、チャネル複合体においても、
二重結合同士が近接していることを直接証明することに成功した。これらの研究成果は、抗生物質の作用機構の解明
にとどまらず、膜タンパク質や複合脂質などが関与する生体膜中の分子複合体の構造解析に道を開くものであり、学
術的な意義も大きいといえる。以上のように、本論文は博士（理学）の学位論文として十分価値あるものと認める。 
